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論 文 内 容 の 要 旨 
  実験的脈絡膜新生血管（CNV）発生における活性型マトリックスメタロプロテアーゼ（MMP）の関与、ならび
に合成MMP阻害剤である N－biphenyl sulfonyl－phenylalnine hydroxamic acid（BPHA）のCNV抑制効果
をin vivoで検討した。 
 その方法として雄Brown Norwayラットの眼底にダイオードレーザー光凝固で実験的CNVを作成した。レーザ
ー光凝固部を血管内皮細胞確認のためCD31 の免疫染色を行い、Film in situ zymography(FIZ)による活性型MMP
の検出および従来のzymographyによるMMPサブタイプの検出を行った。さらにラット脈絡膜新生血管モデルの
対象を4群に分け、各群に一日量0（コントロール群）、50、100、200mg／kgのBPHA溶液を光凝固後2週間経口
投与した。フルオレセイン蛍光眼底造影後期像に関し、網膜血管より蛍光輝度の高い領域の面積定量をデンシト
メトリーを用いて行った。また眼球摘出後の光顕切片標本でCNV組織の厚みの定量を行った。 
結果は CD31で血管内皮細胞の確認された CNV組織に、FIZにて活性型 MMPの存在が認められ、従来の
zymographyではMMP-2が検出された。さらにCNV部での網膜血管より蛍光輝度の高い領域の面積、および光顕
切片でのCNV組織の厚みの何れに関しても、コントロー ル群と各BPHA投与群の間には統計的に有意差（p＜0.01）
があり、その効果は濃度依存性であった。 
 レーザーによる実験的脈絡膜新生血管形成における MMP－2の関与と BPHAによる脈絡膜新生血管形成抑制
効果が確認された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
【目的】実験的脈絡膜新生血管（CNV）発生におけるマトリックスメタロプロテアーゼ（MMP）の関与、ならび
に関節痛等の副作用の少ない合成MMP阻害剤であるN－biphenyl sulfonyl－phenylalanine hydroxamic acid
（BPHA）のCNV抑制効果をin vivoで検討した。 
【方法】雄Brown Norwayラットの眼底にダイオードレーザー光凝固で実験的CNVを作成した。レーザー光
凝固部での血管内皮細胞確認のためCD31の免疫染色を行い、Film in situ zymography（FIZ）による活性
型MMPの検出および従来のzymographyによるMMPサブタイプの検出を行った。さらに脈絡膜新生血管モデ
ルラットの対象を4群に分け、各群に一日量Omg／kg（コントロール群）、50mg／kg、100mg／kg、200mg／kgの
BPHA溶液を光凝固後2週間経口投与した。フルオレセイン蛍光眼底造影後期像に関し、網膜血管より蛍光輝度の
高い領域の面積定量をデンシトメトリーを用いて行った。また眼球摘出後の光顕切片標本でCNV組織の厚みの定
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量を行った。 
【結果】CD31で血管内皮細胞の確認されたCNV組織に、FIZにて活性型MMPの存在が認められ、従来のzymography
ではMMP－2が検出された。さらにCNV部における網膜血管より蛍光輝度の高い領域の面積、および光顕切片で
のCNV組織の厚みの何れに関しても、コントロール群と各BPHA投与群の間には統計的に有意差（p＜0.01）があ
り、その効果は濃度依存性であった。 
【結論】レーザー光凝固による実験的脈絡膜新生血管形成におけるMMP－2の関与とBPHAによる脈絡膜新生血管
形成抑制効果が確認された。 
 以上のことから、実験的脈絡膜新生血管の形成に活性型マトリックスメタロプロテアーゼが重要な役割を果た
しており、また選択的マトリックスメタロプロテアーゼ阻害剤の BPHAが実験的脈絡膜新生血管を抑制するこ
とが示された。よって本研究者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
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